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Streszczenie
	 	 Insulinoopornością	określa	się	zmniejszenie	wrażliwości	tkanek	na	insulinę.	Najczęściej	jest	
ona	związana	z	defektem	receptora	insulinowego	i/lub	kaskady	kinaz	insulinowego	przekaźnic-
twa	wewnątrzkomórkowego.	Insulinooporność	hepatocytów	ujawnia	się	przede	wszystkim	nad-
miernym	wytwarzaniem	i	uwalnianiem	glukozy	do	krążenia,	czego	skutkiem	jest	hiperglikemia,	
zaburzeniu	ulega	również	wewnątrzwątrobowa	gospodarka	lipidowa.	Hiperglikemia	w	połącze-
niu	z	hiperinsulinemią	konsekwentnie	nasilają	wewnątrzhepatocytarną	lipogenezę	i	estryfikację	
kwasów	tłuszczowych	do	triacylogliceroli	(TAG),	diacylogliceroli	(DAG)	i	ceramidów	(CER).	
Akumulacja	lipidów,	głównie	DAG	i	CER,	bezpośrednio	interferuje	z	insulinowym	szlakiem	prze-
kaźnictwa	sygnału,	nasilając	insulinooporność	hepatocytów.	Molekularnym	podłożem	zaburzeń	
wydają	się	zarówno	nadmierna	aktywność	kinazy	białkowej	C	(PKC),	spowodowana	wzrostem	
zawartości	diacylogliceroli	wewnątrz	hepatocytów,	jak	też	zwiększona	inaktywacja	kinazy	biał-
kowej	B	(PKB),	spowodowana	nadmierną	akumulacją	ceramidów.	Skutkiem,	w	obu	przypad-
kach,	jest	fosforylacja	i	dezaktywacja	substratu	receptora	insulinowego	(IRS-1)	i	upośledzenie	
insulinowego	szlaku	przekaźnictwa	sygnału	prowadzące	w	konsekwencji	do	nasilenia	hipergli-
kemii	z	następczą	hiperinsulinemią	i	kolejnego	nasilenia	wątrobowej	lipogenezy.
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Summary
	 	 Insulin	resistance	(IR)	is	commonly	defined	as	a	lack	of	insulin	effects	on	target	tissues,	due	to	
impaired	post-receptor	signaling	pathways.	Generally,	liver	IR	is	manifested	by	uncontrolled	glu-
cose	release	to	the	blood	stream	(hyperglycemia).	However,	metabolic	consequences	of	hepatic	
insulin	resistance	are	more	profound,	involving	also	lipid	imbalances.	Accumulation	of	intracel-
lular	lipids	such	as	diacylglycerols	(DAG)	and	ceramides	(CER)	was	found	to	interfere	directly	
with	the	insulin	signaling	cascade,	inducing	hepatic	IR.	Molecular	targets	of	elevated	DAG	and/
or	CER	levels	include	activation	of	protein	kinase	C	(PKC)	and/or	protein	phosphatase	that	de-
phosphorylates	Akt/PKB.	In	either	case	as	a	result	insulin	resistance	develops,	enhancing	hyper-
glycemia	and	subsequent	hyperinsulinemia,	which	in	turn	aggravate	liver	lipogenesis	and	fatty	
acid	accumulation.
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Ocena	insulinooporności	ogólnoustrojowej	najczęściej	
opiera	się	na	jednoczesnych	pomiarach	stężeń	glukozy	
i	insuliny	w	surowicy,	po	6–8-godzinnej	przerwie	między	
posiłkami.	Stosowany	jest	wówczas	tzw.	homeostatyczny	
model	oceny	insulinooporności	(HOMA-IR	homeostatic	
model	assessment	–	insulin	resistance).	Wyliczony	zosta-
je	współczynnik	insulinooporności:
HOMA-IR = insulina (uU/ml) × glukoza (mmol/l)/22,5 
lub HOMA-IR = insulina (uU/ml) × glukoza (mg/dl)/405.
Wartość	tego	współczynnika	u	osób	zdrowych,	w	wieku	
<35	lat	i	przy	prawidłowej	należnej	masie	ciała	wynosi	
około	1,	natomiast	wartości	wyższe	przemawiają	za	insu-
linoopornością	[56].	Stosowany	jest	także	test	doustnego	
obciążenia	glukozą	(OGTT-oral	glucose	tolerance	test),	
który	w	praktyce	klinicznej	ocenia	możliwość	utylizacji	
glukozy	w	organizmie	po	doustnym	obciążeniu	glukozą	
(po	2	godzinach	stężenie	glukozy	w	osoczu	krwi	żylnej	
poniżej	140	mg/dl	świadczy	o	prawidłowej	wrażliwości	
komórek	na	insulinę,	zaś	powyżej	200	mg/dl	o	insulino-
oporności)	[56].
Istnieje	także	możliwość	oceny	insulinooporności	na	po-
ziomie	poszczególnych	tkanek	i	narządów.	Przykładem	
może	być	tzw.	„adipo-IR	index”,	rzadziej	stosowany	
wskaźnik	insulinooporności	tkanki	tłuszczowej,	któ-
ry	zakłada	pomiary	w	surowicy	zarówno	insuliny,	jak	
i	wolnych	kwasów	tłuszczowych	(na	czczo)	[21].	W	mo-
delach	doświadczalnych	można	także	ocenić	bezpośred-
nio	insulinooporność	np.	mięśni	szkieletowych.	W	takiej	
ocenie	mięśni	szkieletowych	na	działanie	insuliny	stosu-
je	się	tzw.	klamrę	hiperinsulinemiczną	normoglikemicz-
ną.	Natomiast	w	badaniach	prowadzonych	na	modelach	
zwierzęcych,	insulinooporność	mięśni	szkieletowych	i/
lub	adipocytów	może	być	oceniana	na	podstawie	stymu-
lowanej	insuliną	translokacji	GLUT-4	(białkowych	trans-
porterów	glukozy)	do	błony	komórkowej.	Zmniejszenie	
translokacji	transporterów	GLUT-4	do	błony	komórko-
wej,	a	tym	samym	spadek	stymulowanego	insuliną	trans-
portu	dokomórkowego	glukozy	jest	miarą	insulinoopor-
ności	tych	mięśni	[25].
Możliwy	jest	także	pomiar	insulinooporności	wątrobowej,	
który	wymaga	jednak	zastosowania	glukozy	znakowanej	
izotopem	promieniotwórczym	i	nie	jest	rutynowo	stosowa-
ny	w	praktyce	klinicznej	[7].	W	badaniu	tym,	u	osób	z	in-
sulinoopornością,	stymulowany	insuliną	wychwyt	radioak-
tywnej	glukozy	przez	hepatocyty	jest	istotnie	zmniejszony	
w	porównaniu	z	osobami	zdrowymi	[2,3].
2. Patogeneza stłuszczenia wątroby
Jednym	z	następstw	insulinooporności	hepatocytów	jest	
stłuszczenie	wątroby,	określane	mianem	niealkoholowej	
choroby	stłuszczeniowej	wątroby	(NAFLD	–	nonalcoho-
lic	fatty	liver	disease).	Niealkoholowe	stłuszczenie	wątro-
by	to	nagromadzenie	substancji	tłuszczowych	w	cytopla-
zmie	ponad	5%	hepatocytów	lub	przekraczającej	5–10%	
masy	narządu	u	osób,	które	nie	nadużywają	alkoholu.	Nie	
jest	do	końca	pewne	czy	insulinooporność	hepatocytów	
jest	przyczyną	czy	też	konsekwencją	nadmiernej	akumu-
lacji	lipidów	w	wątrobie	[16].	Niektóre	badania	wskazu-
ją,	iż	insulinooporność	może	być	czynnikiem	inicjują-
cym	akumulację	lipidów	i	rozwój	zmian	stłuszczeniowych	
w	przebiegu	NAFLD.	Potwierdzeniem	wydają	się	badania	
stwierdzające	nadmierne	gromadzenie	lipidów	wewnątrz-
komórkowych	w	mięśniach	szkieletowych,	kardiomiocy-
tach	i	hepatocytach	u	zwierząt	z	farmakologicznie	indu-
kowaną	cukrzycą	(streptozocyną)	czy	też	modyfikowanych	
genetycznie	(np.	Zucker	Diabetic	Rats)	[88,89,90].	Istnieją	
także	doniesienia	stwierdzające	nadmierną	akumulację	li-
pidów	wewnątrzwątrobowych	u	zwierząt	poddanych	diecie	
bogatotłuszczowej	[95].	Należy	podkreślić,	że	zwłaszcza	
zastosowanie	diety	bogatej	w	nasycone	kwasy	tłuszczo-
we	skutkuje	gromadzeniem	się	lipidów	w	hepatocytach.	
Dieta	bogatotłuszczowa	powoduje	także	nadmierną	aku-
mulację	kwasów	tłuszczowych	w	samej	tkance	tłuszczo-
wej,	co	w	konsekwencji	prowadzi	do	insulinooporności	tej	
tkanki,	z	następczym	zmniejszonym	hamowaniem	przez	
insulinę	hormonowrażliwej	lipazy	lipoproteinowej	(HSL).	
W	następstwie	insulinooporności	adipocytów	dochodzi	
do	zwiększonego	uwalniania	wolnych	kwasów	tłuszczo-
wych	(WKT)	z	tkanki	tłuszczowej	do	krwi,	co	powoduje	
ich	zwiększony	napływ	do	wątroby.	Zwiększony	napływ	
WKT	i	towarzysząca	otyłości	hiperinsulinemia	nasila-
ją	wewnątrzwątrobową	lipogenezę	(np.	przez	aktywację	
czynników	transkrypcyjnych	SREBP	–	sterol	regulatory	
element-binding	proteins)	z	jednoczesnym,	względnym,	
zwolnieniem	tempa	oksydacji	kwasów	tłuszczowych	[30].	
Efektem	jest	nadmierna	akumulacja	lipidów	w	hepatocy-
tach,	niejednokrotnie	obserwowana	jako	nasilenie	formo-
wania	wewnątrzkomórkowych	drobnych	kropli	lipidowych,	
bogatych	przede	wszystkim	we	frakcję	triacylogliceroli	
(TAG).	Tym	niemniej	wydaje	się,	że	akumulacja	triacylo-
gliceroli	jest	zjawiskiem	stosunkowo	bezpiecznym,	a	raczej	
nadmiar	innych,	bardziej	bioaktywnych,	frakcji	lipidowych	
bezpośrednio	przyczynia	się	do	upośledzenia	działania	in-
suliny	w	hepatocytach	(zob.	molekularne	podłoże	insuli-
nooporności).	Należy	zaznaczyć,	że	tempo	oksydacji	kwa-
sów	tłuszczowych	jest	względnie	zmniejszone	w	stosunku	
do	nadmiernego	napływu	kwasów	tłuszczowych	i	w	tych	
warunkach	dochodzi	do	wzmożonego	utleniania	kwasów	
tłuszczowych	w	peroksysomach,	co	skutkuje	nasileniem	
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       -               -               -               -               -       procesów	peroksydacji	[17,51].	Lipidy	podlegające	wzmo-
żonej	peroksydacji	(np.	powstające	wówczas	w	nadmiarze	
toksyczne	aldehydy,	takie	jak	4-hydroxynonenal),	nasila-
ją	stres	oksydacyjny	hepatocytów,	co	doprowadza	do	ich	
martwicy,	a	uwolnione	z	uszkodzonych	hepatocytów	pe-
roksydowane	lipidy	indukują	stan	zapalny	i	uszkodzenia	
żył	wątrobowych.	Przewlekły	stan	zapalny	powoduje	nad-
mierną	syntezę	m.in.	TNF-a	(tumor	necrosis	factor,	czyn-
nika	martwicy	nowotworów)	oraz	interleukin,	w	tym	przede	
wszystkim	IL-1	i	IL-6	[65,94].	Bezpośrednio	w	hepato-
cytach	podwyższone	stężenie	TNF-a	nasila	fosforylację	
seryny/treoniny	w	IRS-1	hamując	aktywność	kinaz	tyro-
zynowych	receptora	insulinowego	[34].	Czynnik	martwi-
cy	nowotworów	hamuje	także	ścieżkę	sygnałową	insuliny	
w	wątrobie	poprzez	aktywację	kinaz	serynowych,	takich	
jak	JNK-1	(Jun	N-terminal	kinase-1)	[38],	które	również	
hamują	aktywność	IRS-1,	a	sugerowany	jest	dodatkowo	
wpływ	TNF-a	na	utrzymywanie	kinaz	białkowych	B	w	nie-
aktywnym,	defosforylowanym	stanie	[26,63,86].
Kolejnym	etapem	progresji	stłuszczenia	wątroby	jest	jej	
włóknienie	i	tworzenie	przegród	łącznotkankowych	[51].	
Postępujące	włóknienie	wątroby	dotyczy	również	pacjen-
tów	z	HCV.	Infekcja	wirusem	zapalenia	wątroby	typu	C	
(HCV)	jest	główną	przyczyną	przewlekłej	choroby	wątro-
by	i	dotyczy	ponad	3%	światowej	populacji	z	czego	u	oko-
ło	3–9%	pacjentów	z	postępującego	włóknienia	może	się	
rozwinąć	marskość	wątroby	[80].	Powszechne	wśród	pa-
cjentów	z	zapaleniem	wirusowym	wątroby	typu	C	są	tak-
że	nieprawidłowości	metaboliczne.	Wykazano,	iż	osoby	
cierpiące	na	przewlekłe	wirusowe	zapalenie	wątroby	typu	
C	są	narażone	na	rozwój	insulinooporności,	a	w	końcu	
cukrzycę	[55].	Insulinooporność	w	przebiegu	HCV	wy-
nika	zarówno	bezpośrednio	z	obecności	wirusa	w	organi-
zmie,	jak	i	pośrednio	w	wyniku	zapalenia	tego	narządu.	
Charakterystyczny	dla	zakażenia	HCV	jest	przewlekły	stan	
zapalny	w	wątrobie,	ze	zwiększonym	wytwarzaniem	cyto-
kin	prozapalnych,	zwłaszcza	TNF-a,	który	bierze	udział	
w	rozwoju	insulinooporności,	przez	hamowanie	sygnału	
insulinowego	na	poziomie	receptorowym	i	postreceptoro-
wym	[61].	Stwierdzono,	że	białko	rdzeniowe	wirusa	za-
palenia	wątroby	typu	C	powoduje	również	insulinoopor-
ność	hepatocytów	przez	redukcję	lub	aktywność	molekuł	
zaangażowanych	w	ścieżkę	sygnałową	insuliny,	szczegól-
nie	IRS-1	i	IRS-2.	Jednakże	nie	jest	do	końca	pewne	czy	
zaburzenia	w	ścieżce	sygnałowej	wynikają	ze	zmian	eks-
presji	genów	IRS,	degradacji	samych	cząstek	sygnałowych	
czy	też	ze	zmienionej	ich	aktywności	[39].
Wykazano,	że	u	pewnej	części	chorych	na	NAFLD	może	się	
rozwinąć	niealkoholowe	stłuszczeniowe	zapalenie	wątroby	
(NASH	–	nonalcoholic	steatohepatitis),	marskość,	włóknie-
nie,	a	nawet	rak	wątroby	[14].	Niejednokrotnie	w	stłuszczo-
nej	wątrobie	dochodzi	bowiem	do	rozwoju	zmian	zapalnych	
[53,54].	Obecny	stan	wiedzy	pozwala	jedynie	sugerować,	
że	główną	rolę	w	patogenezie	NASH	odgrywają	wszyst-
kie	procesy	opisane	wyżej	włącznie	z	nadmierną	lipolizą	
tkanki	tłuszczowej,	wzmożonym	dowątrobowym	napły-
wem	lipidów	oraz	względnie	zmniejszoną	b-oksydacją	li-
pidów	w	mitochondriach	i	nasiloną	peroksydacją	lipidów.
Nadużywanie	alkoholu	prowadzi	do	zwyrodnienia	komó-
rek	wątrobowych	bezpośrednio	na	skutek	toksycznego	od-
działywania	na	strukturę	hepatocytów	oraz	pośrednio	przez	
zaburzenie	metabolizmu	komórek	wątrobowych	[18,36].	
Etanol	hamuje	bowiem	insulinowy	szlak	przekaźnictwa	sy-
gnału	w	hepatocytach	przez	upośledzenie	autofosforylacji	
tyrozyny	receptora	insulinowego	oraz	zmniejszenie	aktyw-
ności	kinazy	tyrozynowej	[57,96].	Dochodzi	wówczas	do	
rozwoju	insulinooporności	hepatocytów,	prowadzącej	do	
nadmiernej	lipogenezy	wątrobowej,	z	towarzyszącym	jej	
stłuszczeniem,	co	opisywane	jest	jako	alkoholowa	choro-
ba	wątroby	(ALD	-	alcoholic	liver	disease).	Postępujące	
zmiany	stłuszczeniowe	mogą	prowadzić	do	zapalenia,	
zwłóknienia	i	marskości	wątroby,	a	nawet	raka	wątroby	
[29,44,49,66,68,69,79].
3. molekularne Podłoże insulinooPorności hePatocytów
Receptor	insulinowy	jest	glikoproteiną,	składającą	się	
z	dwóch	podjednostek	a	i	dwóch	podjednostek	b	i	nale-
ży	do	rodziny	receptorów	mających	aktywność	kinazy	ty-
rozynowej.	Obie	podjednostki	a	występują	na	zewnątrz	
błony	komórkowej,	są	połączone	ze	sobą	mostkami	dwu-
siarczkowymi	i	w	ten	sam	sposób	łączą	się	z	zewnątrz-
błonową	częścią	podjednostek	b	[70,93].	Insulina	wiążąc	
się	ze	swoistym	regionem	podjednostki	a	powoduje	zmia-
ny	w	konfiguracji	receptora	i	autofosforylację	reszt	tyro-
zyny	w	wewnątrzkomórkowej	części	podjednostki	b	[47].	
Zmiany	te	powodują	aktywację	receptora	insuliny	i	fos-
forylację	reszt	tyrozyny	w	białkach	substratowych,	bio-
rących	udział	w	dalszym	przekazywaniu	sygnału	insuli-
ny.	Białek	substratowych	receptora	insulinowego	jest	10,	
a	należą	do	nich	m.in.	proteiny	określane	jako	substraty	
receptora	insuliny	(IRS	1–4	–	insulin	receptor	substrate),	
z	których	najważniejsze	są	IRS-1	i	IRS-2	[91].	Aktywacja	
IRS	poprzez	fosforylację	reszt	tyrozyny	pobudza	dwa	naj-
ważniejsze	szlaki	sygnalizacji	insuliny	związane	z	3-ki-
nazą	fosfatydyloinozytolu	(PI3K)	oraz	białkową	kinazą	
aktywowaną	mitogenami	(MAPK).	Kaskada	MAPK	po-
średniczy	w	przekazywaniu	sygnału	mitogennego	do	ją-
dra	komórkowego	(procesy	wzrostu,	różnicowania	i	proli-
feracji	komórek),	natomiast	w	metaboliczną	odpowiedź	na	
insulinę	zaangażowana	jest	PI3K	[4,82,91].	W	skład	PI3K	
wchodzi	podjednostka	regulacyjna,	odpowiedzialna	za	po-
łączenie	PI3K	z	cząstkami	IRS	oraz	podjednostka	katali-
tyczna,	aktywująca	fosforylację	fosfatydyloinozytoli	błon	
komórkowych.	Reakcja	ta	prowadzi	do	fosforylacji	i	akty-
wacji	białkowej	kinazy	B	(PKB),	określanej	również	jako	
białko	Akt	[1,48].	Aktywność	PKB	reguluje	translokację	
insulinowrażliwego	transportera	glukozy	(GLUT-2)	z	cy-
toplazmy	do	błony	komórkowej	hepatocytów,	który	odgry-
wa	główną	rolę	w	transporcie	glukozy	do	wnętrza	komó-
rek	wątroby.	Do	pobudzenia	translokacji	GLUT-2	może	
również	dojść	za	pośrednictwem	aktywowanych	przez	
PI3K	izoform	białkowej	kinazy	C	(PKC)	[20,41]	(ryc.	1).	
Mechanizm	wewnątrzkomórkowego	szlaku	przekaźnictwa	
sygnału	insulinowego	jest	skomplikowany	i	podlega	pre-
cyzyjnej	regulacji,	zaś	upośledzenie	jednego	z	elementów	
w	całym	szlaku	transmisji	sygnału	komórkowego	może	sta-
nowić	molekularne	podłoże	insulinooporności.	Ogniwem	
patogenetycznym	może	więc	być	nieprawidłowe	wytwa-
rzanie	insuliny,	zmiany	w	receptorach	insulinowych	i	ich	
substratach,	a	zwłaszcza	defekty	w	sygnalizacji	postre-
ceptorowej	[9,46].	Proteiny,	które	biorą	udział	w	ścieżce	
sygnałowej	insuliny	mogą	ulec	potranslacyjnym	modyfi-
kacjom	w	wyniku	czego	zmieniona	jest	ich	aktywność.	
Najczęściej	zmiany	obejmują	zmniejszenie	stymulowanej	
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       -               -               -               -               -       przez	insulinę	fosforylacji	tyrozyny	w	IRS-1	oraz	zaburze-
nie	łączenia	IRS-1	z	PI3K	[43].	Fosforylacja	reszt	sery-
ny	w	IRS-1	upośledza	stymulowaną	przez	insulinę	fosfo-
rylację	tyrozyny	w	IRS-1	[71].	Nieaktywny	IRS-1	nie	jest	
w	stanie	uczestniczyć	w	dalszych	mechanizmach	sygnali-
zacyjnych	insuliny	w	komórkach	[38].
W	otyłości,	której	skutkiem	jest	nadmierna	akumulacja	lipi-
dów	wewnątrz	hepatocytów	najczęściej	dochodzi	do	postre-
ceptorowego	upośledzenia	sygnału	insulinowego.	Wykazano	
m.in.,	że	wzmożona	akumulacja	WKT	w	komórkach	wą-
trobowych	indukuje	insulinooporność	związaną	ze	wzro-
stem	translokacji	PKC-d	z	cytosolu	do	błony	komórkowej	
hepatocytów,	gdyż	to	w	niej	obecny	jest	IRS	wykazujący	
bliskość	substratową	z	PKC	[45].	PKC-d	uczestniczy	w	pro-
cesie	fosforylacji	reszt	seryny	i	treoniny	w	IRS-1,	dopro-
wadzając	do	jego	inaktywacji.	Zatem	stanom	insulinoopor-
ności	hepatocytów	towarzyszy	zmniejszenie	stymulowanej	
przez	insulinę	fosforylacji	tyrozyny	w	IRS-1,	wskutek	cze-
go	dochodzi	do	spadku	aktywności	PI3K,	a	także	do	jed-
noczesnego	wzrostu	aktywności	PKC-d	[12,15].
WKT	(wolne	kwasy	tłuszczowe)	indukują	także	rozwój	in-
sulinooporności	w	hepatocytach	przez	bezpośrednie	hamo-
wanie	aktywności	kinazy	tyrozynowej	i	upośledzenie	auto-
fosforylacji	tyrozyny	receptora	insulinowego	[40,52,62,77].	
W	kolejnych	badaniach	dotyczących	wpływu	WKT	na	he-
patocyty	wykazano,	że	długołańcuchowe	kwasy	tłuszczo-
we	hamują	translokację	i	aktywność	glukokinazy,	która	
odgrywa	główną,	regulatorową	rolę	w	utrzymaniu	odpo-
wiedniego	gradientu	stężeniowego	glukozy	w	poprzek	bło-
ny	komórkowej	[85].	Zmniejszenie	aktywności	glukokinazy	
prowadzi	do	wzrostu	stężenia	wolnej	glukozy	w	hepato-
cytach	i	w	konsekwencji	do	zmniejszenia	wychwytu	glu-
kozy	przez	te	komórki	[35].
Wątrobowa	insulinooporność	jest	związana	z	nadmierną	
akumulacją	w	hepatocytach	nie	tylko	WKT,	ale	także	długo-
łańcuchowych	estrów	kwasów	tłuszczowych	(LCFA-CoA),	
diacylogliceroli	(DAG),	triacylogliceroli	(TAG)	i	cerami-
dów	(CER)	[32]	(ryc.	1).	Długołańcuchowe	kwasy	tłusz-
czowe	dostają	się	do	wnętrza	komórek	w	wyniku	dyfuzji	
biernej	(tzw.	mechanizm	flip-flop)	lub	też	przy	współudzia-
le	białkowych	przenośników	FAT/CD36	(fatty	acid	translo-
kase),	białko	wiążące	kwasy	tłuszczowe	FABPpm	(plasma	
membrane	associated	binding	protein),	białko	transportu-
jące	kwasy	tłuszczowe	FATP	(fatty	acid	binding	protein).	
Po	wejściu	do	wnętrza	komórki	WKT	są	albo	aktywowa-
ne	do	LCFA-CoA	(long	chain	fatty	acid	acylo-CoA)	albo	
łączą	się	z	białkami	wiążącymi	kwasy	tłuszczowe	(FABPc	
–	fatty	acid	binding	proteins	cytosolic).	LCFA-CoA	są	me-
tabolicznie	aktywnymi	postaciami	wewnątrzkomórkowych	
kwasów	tłuszczowych,	a	ich	powstawanie	katalizowane	jest	
przez	syntetazę	acylo-CoA.	Część	LCFA-CoA	jest	trans-
portowana	bezpośrednio	do	mitochondriów,	gdzie	jest	utle-
niana	w	procesie	b-oksydacji,	zaś	reszta	stanowi	substraty	
do	estryfikacji	w	różnych	frakcjach	lipidowych.	W	wątro-
bie	długołańcuchowe	estry	kwasów	tłuszczowych	modulują	
także	aktywność	niektórych	enzymów,	takich	jak:	syntaza	
acylo-CoA,	glukokinaza,	glukozo-6-fosfataza	co	skutkuje	
zaburzeniem	metabolizmu	glukozy.	Ponadto	zwiększone	
wewnątrzkomórkowe	stężenie	LCFA-CoA	może	powodo-
wać	zwiększoną	aktywację	kinaz	PKC,	a	przez	to	zaburzać	
działanie	wewnątrzkomórkowego	szlaku	przekaźnictwa	sy-
gnału	insulinowego	[11,64,67].	Akumulacja	LCFA-CoA	
może	być	również	pośrednim	wskaźnikiem	zwiększonego	
stężenia	triacylogliceroli,	diacylogliceroli	lub	ceramidów	
wewnątrz	hepatocytów	[67],	gdyż	ich	nadmiar	podlega	in-
tensywnym	procesom	estryfikacji	do	tych	frakcji	lipidowych.
Tym	niemniej,	wydaje	się,	że	zwiększona	pula	TAG	może	
być	akumulowana	w	wątrobie	w	postaci	kropli	lipidowych,	
nie	interferując	ze	szlakiem	insulinowego	przekaźnictwa	
sygnału.	Jednocześnie	wykazano,	że	wyciszenie	ekspresji	
acylotransferazy	diacyloglicerolowej	(DGAT2),	które	zapo-
biegło	akumulacji	triacylogliceroli,	skutkowało	wzrostem	
akumulacji	DAG	i	nie	powstrzymało	rozwoju	insulino-
oporności	i	lipotoksyczności	[60,73,75].	Jednak	nadmier-
nie	gromadzone	w	hepatocytach	w	postaci	kropli	lipido-
wych	triacyloglicerole,	mogą	być	bezpośrednią	przyczyną	
uszkodzenia	wątroby,	gdy	dojdzie	do	zaburzenia	wątrobo-
wego	przepływu	krwi,	poprzez	ucisk	zatok	doprowadza-
jący	do	nekrozy	hepatocytów	[92].	Wydaje	się,	że	to	nad-
mierna	akumulacja	DAG	może	być	bezpośrednią	przyczyną	
lipotoksyczności	w	hepatocytach.	Wykazano	bowiem,	że	
Ryc.	1.		 Schemat	zaburzeń	insulinowego	
szlaku	przekaźnictwa	sygnału	w	wy-
niku	nadmiernej	akumulacji	lipi-
dów;	PKC	–	kinaza	białkowa	C;	
GLUT-2	–	transporter	glukozy	2;	
IRS	–	substrat	receptora	insulino-
wego;	PDK-1	–	kinaza	1	zależna	
od	fosfatydyloinozytolu;	PI3K	–	
kinaza	fosfatydyloinozytolu	3;	PIP2	
–	4,5-difosforan	fosfatydyloinozy-
tolu;	PIP3	–	3,4,5-trifosforan	fos-
fatydyloinozytolu;	PKB/Akt	–	ki-
naza	białkowa	B;	„+”	–	działanie	
pobudzające;	„ ”	–	działanie	ha-
mujące;	LCFA-CoA	–	estry	acylo-
koenzymu	A	z	długołańcuchowy-
mi	kwasami	tłuszczowymi;	DAG	
–	diacyloglicerole;	TAG	–	triacylo-
glicerole;	CER	–	ceramidy;	MITO	–	
mitochondria;	WKT	–	wolne	kwasy	
tłuszczowe;	FAT/CD36	–	transloka-
za	kwasów	tłuszczowych
Konstantynowicz K. i wsp. – Akumulacja lipidów (triacylo-, diacylogliceroli…
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       -               -               -               -               -       akumulacja	DAG	w	znacznej	mierze	jest	odpowiedzialna	za	
wzmożoną	aktywację	PKC	(szczególnie	PKC-bII	i	PKC-d)	
i	następcze	upośledzenie	insulinowego	szlaku	przekaźnic-
twa	sygnału	[45,81,27]	(ryc.	1).	Badania	doświadczalne	
potwierdzają,	że	blokowanie	powstawania	DAG	[estryfi-
kacja	dwóch	cząsteczek	długołańcuchowych	estrów	kwa-
sów	tłuszczowych,	w	reakcji	katalizowanej	przez	fosfatazę	
fosfatydylową	1	(PAP	1)]	skutecznie	zapobiega	rozwojowi	
insulinooporności	[10].	Podobnie	jak	i	nasilenie	tworzenia	
TAG	z	diacylogliceroli	(nadekspresja	DGAT)	również	ma	
działanie	zapobiegające	rozwojowi	upośledzenia	szlaku	in-
sulinowego.	DAG	odgrywają	także	ważną	rolę	w	biosynte-
zie	glicerofosfolipidów,	które	są	głównym	komponentem	
błon	komórkowych	i	również	mogą	interferować	z	insuli-
nowym	szlakiem	przekaźnictwa	[8].
Ceramidy	mogą	powstawać	w	wyniku	syntezy	de novo	i	hy-
drolizy	sfingomieliny.	Synteza	de novo	zachodzi	początko-
wo	w	retikulum	endoplazmatycznym	i	kontynuowana	jest	
w	aparacie	Golgiego.	Proces	syntezy	ceramidów	rozpoczy-
na	się	kondensacją	palmitylo-CoA	i	seryny,	a	w	końcowym	
etapie,	z	udziałem	desaturazy	dihydroceramidu	powstaje	
ceramid,	który	jest	transportowany	do	aparatu	Golgiego	
i	tam	metabolizowany	do	sfingolipidów.	Synteza	sfingo-
mieliny,	z	której	powstaje	po	hydrolizie	ceramid,	jest	za-
leżna	od	przemieszczenia	ceramidu	z	cytoplazmy	do	we-
wnętrznej	powierzchni	błon	Golgiego.	Tam	z	udziałem	
syntazy	sfingomieliny	(SMS)	tworzona	jest	sfingomieli-
na.	Powstawanie	ceramidu	ze	sfingomieliny	zachodzi	na	
cytoplazmatycznej	powierzchni	błony	komórkowej	i	kata-
lizowane	jest	przez	sfingomielinazę	[32,72,83].	Ceramidy	
pełnią	rolę	w	przekazie	sygnałów	wewnątrzkomórkowych.	
Wyniki	badań	doświadczalnych	wykazały,	że	nadmierna	
ilość	CER	prawdopodobnie	zaburza	sygnał	insuliny	głów-
nie	na	poziomie	kinazy	białkowej	B	(PKB).	Przypuszcza	
się,	iż	ceramidy	w	hepatocytach	mogą	jednocześnie	inak-
tywować	PKB,	a	także	aktywować	PKC-z,	która	to	izo-
forma	odpowiada	za	zachowanie	ścieżki	lipogenezy	[84].	
Inaktywacja	PKB	może	się	odbywać	zarówno	przez	de-
fosforylację	tego	białka,	jak	też	i	przez	zahamowanie	jego	
translokacji	do	błony	komórkowej.	Ponadto	ceramid	upo-
śledza	translokację	transportera	glukozy	(GLUT-2)	do	bło-
ny	komórkowej,	co	zmniejsza	transport	glukozy	do	wnętrza	
hepatocytów	[45,81,83]	(ryc.	1).	Kolejnym	mechanizmem,	
poprzez	który	ceramidy	mogą	upośledzać	działanie	insuli-
ny	jest	zwiększona	ekspresja	cytokin	prozapalnych,	takich	
jak	TNF-a.	Z	kolei	zwiększone	stężenie	TNF-a	w	hepato-
cytach,	zwłaszcza	w	stanach	otyłości,	powoduje	wzmożo-
ny	metabolizm	sfingolipidów	przez	aktywację	sfingomieli-
nazy,	a	także	syntezę	de novo	ceramidów.	W	konsekwencji	
powoduje	nadmierną	akumulację	CER	w	komórce	i	nasi-
la	insulinooporność	hepatocytów	[33,59].
4. konsekwencje insulinooPorności hePatocytów
Głównym	następstwem	insulinooporności	hepatocytów	
jest	niekontrolowane	uwalnianie	glukozy	do	krążenia	
(wskutek	m.in.	hamowania	aktywności	dwóch	enzymów:	
karboksykinazy	fosfoenolopirogronianu	[PEPCK]	i	glu-
kozo-6-fosfatazy	[G6Pase]),	co	prowadzi	do	następczej	hi-
perglikemii	i	hiperinsulinemii	[78].	Jednakże	konsekwencje	
metaboliczne	insulinooporności	wątrobowej	nie	ogranicza-
ją	się	tylko	do	zaburzeń	gospodarki	węglowodanowej,	ale	
prowadzą	także	do	zaburzeń	gospodarki	lipidowej,	kaskady	
krzepnięcia	i	fibrynolizy	oraz	nadmiernej	aktywacji	sta-
nu	zapalnego	[23,87].	W	zaburzeniach	lipidowych	pod-
stawowym	wydają	się	zaburzenia	w	postaci	nadmiernego	
uwalniania	bogatych	w	triacyloglicerole	lipoprotein	VLDL	
(very	low	density	lipoproteins),	co	powoduje	wzrost	stęże-
nia	triacylogliceroli	w	osoczu.	Napływ	dużej	ilości	lipidów	
(pochodzących	z	różnych	źródeł)	do	wątroby	prowadzi	do	
potranslacyjnej	stabilizacji	apolipoproteiny	B,	głównego	
składnika	białkowego	VLDL,	a	jej	degradacja	jest	zależ-
na	od	działania	insuliny.	Innymi	słowy	insulinooporność	
sprzyja	biosyntezie	VLDL,	poprzez	nadmiar	wewnątrzwą-
trobowych	triacylogliceroli,	jak	i	apolipoproteiny	B	[22].	
Insulinooporność	wpływa	także	na	osłabienie	aktywności	
enzymatycznej	lipazy	lipoproteinowej,	której	działanie	de-
terminuje	tempo	usuwania	lipoprotein	bogatych	w	triacylo-
glicerole,	a	spadkowi	aktywności	hormonowrażliwej	lipa-
zy	lipoproteinowej	adipocytów	towarzyszy	wzrost	stężenia	
kwasów	tłuszczowych	w	surowicy.	Obserwowane	jest	także	
zmniejszone	stężenie	frakcji	lipoprotein	HDL	(high	den-
sity	lipoproteins)	i	LDL	(low	density	lipoproteins),	co	jest	
konsekwencją	zmian	w	składzie	tych	lipoprotein	i	zaburze-
niem	ich	prawidłowego	metabolizmu.	Hipertriglicerydemia	
i	duże	stężenie	VLDL	stymuluje	wymianę	estrów	chole-
sterolu	i	triacylogliceroli	między	lipoproteinami	VLDL	
a	HDL	(high	density	lipoproteins)	i	LDL	(low	density	li-
poproteins).	Na	skutek	tego	w	VLDL	zwiększa	się	ilość	
estrów	cholesterolu,	a	w	HDL	i	LDL	zwiększa	się	ilość	
triacylogliceroli.	Proces	ten	prowadzi	do	powstania	cząste-
czek	HDL	i	LDL	bogatych	w	TAG	[6,19,24].	W	związku	
ze	zmniejszeniem	hamowania	aktywności	lipazy	wątro-
bowej	powstające	lipoproteiny,	są	także	bardziej	podat-
ne	na	glikację	i	oksydację	[13,31].	Wymienione	zaburze-
nia	lipidowe	stanowią	niezależny	czynnik	ryzyka	rozwoju	
miażdżycy,	co	ściśle	wiąże	się	ze	wzrostem	ryzyka	chorób	
sercowo-naczyniowych	[28].	Innym	czynnikiem	rozwoju	
chorób	serca	i	naczyń	jest	podwyższone	stężenie	fibryno-
genu	oraz	białek	ostrej	fazy,	syntetyzowanych	w	wątrobie	
[6].	Wykazano,	iż	u	pacjentów	z	nadmierną	akumulacją	
lipidów	w	hepatocytach,	zwiększona	wątrobowa	synteza	
fibrynogenu	jest	indukowana	przez	towarzyszącą	insulino-
oporności	hiperinsulinemię	oraz	przez	cytokiny	związane	
z	toczącym	się	stanem	zapalnym	(zwłaszcza	IL-6)	[5,58,74].	
Kolejnym	czynnikiem	krzepnięcia	będącym	przyczyną	za-
burzeń	procesów	krzepliwości	krwi	jest	inhibitor	aktywa-
tora	plazminogenu	(PAI-1	–	plasminogen	activator	inhi-
bitor	1).	Wykazano	bezpośredni	wpływ	wolnych	kwasów	
tłuszczowych,	insuliny	i	jej	prekursora	proinsuliny,	a	tak-
że	hiperinsulinemii	i	hipertriglicerydemii	na	zwiększenie	
aktywności	PAI-1	[6,37,42,50].	PAI-1	może	mieć	wpływ	
na	rozwój	insulinooporności	związanej	z	otyłością,	a	prze-
wlekłe	podwyższone	stężenie	PAI-1	sprzyja	procesowi	pro-
zakrzepowemu	i	progresji	miażdżycy	[37,42].
5. Podsumowanie
Zjawisko	insulinooporności	hepatocytów	towarzyszy	wie-
lu	chorobom,	w	tym	m.in.:	niealkoholowej	stłuszczeniowej	
chorobie	wątroby,	niealkoholowemu	stłuszczeniowemu	za-
paleniu	wątroby,	alkoholowemu	stłuszczeniu	wątroby	i	wi-
rusowemu	zapaleniu	wątroby.	Molekularny	mechanizm	wą-
trobowej	insulinooporności,	jak	i	przyczyny	jej	klinicznych	
objawów	nie	są	dokładnie	wyjaśnione.	Wiadomo,	że	w	sta-
nach	insulinooporności	może	dochodzić	do	zaburzenia	in-
sulinowego	sygnału	przekaźnictwa,	najczęściej	związanego	
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       -               -               -               -               -       z	defektem	receptorowym	i	postreceptorowym.	W	trakcie	
rozwoju	insulinooporności	wątrobowej	dochodzi	do	nad-
miernej	akumulacji	m.in.	LCFA-CoA,	DAG,	TAG	i	CER.	
Nadmierna	akumulacja	głównie	DAG	i	CER	bezpośred-
nio	interferuje	z	insulinowym	szlakiem	przekaźnictwa	sy-
gnału,	doprowadzając	do	insulinooporności	hepatocytów.
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